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Препараты ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы (статины) должны быть неотъемлемой частью стандарт-
ной терапии пациентов после трансплантации сердца. Помимо гиполипидемического, статины оказыва-
ют иммуномодулирующее и противоопухолевое действия. Терапия статинами способствует улучшению 
ближайшего и отдаленного прогноза у реципиентов сердца, снижает риск развития васкулопатии транс-
плантата, отторжения, опухолей.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время, несмотря на достижения в 
области фармакотерапии сердечно-сосудистых за-
болеваний, операция ортотопической трансплан-
тации сердца (ОТТС) является общепризнанным 
эффективным методом лечения терминальной 
СН, существенно улучшающим прогноз и качес-
тво жизни. Ежегодно в мире выполняется более 
4000 трансплантаций сердца, подавляющее боль-
шинство вмешательств – в странах Европы и Север-
ной Америки. В России на протяжении последних 
лет отмечается значительный рост числа транс-
плантации сердца и других органов. По данным 
Регистра Российского трансплантологического 
общества, в 2015 году количество трансплантаций 
сердца, выполняемых в десяти трансплантологи-
ческих центрах России, увеличилось на 35,6% по 
сравнению с 2012 г. и составило 179 операций. 
При этом, четрые пятых всех операций (78,2%) 
были выполнены в Федеральном научном центре 
трансплантологии и искусственных органов име-
ни академика В.И. Шумакова, г. Москва (n = 103), 
Северо-Западном федеральном медицинском ис-
следовательском центре, г. Санкт-Петербург (n = 
20) и «Краевой клинической больнице им. проф. 
С.В. Очаповского», г. Краснодар (n = 17). Паци-
енты после трансплантации сердца находятся под 
постоянным наблюдением центра трансплантации 
и получают необходимую медицинскую помощь по 
месту жительства.
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Особенности ведения пациентов после транс-
плантации сердца определяются рядом специфичес-
ких факторов, таких как взаимодей ствие организма 
реципиента и сердечного трансплантата, необходи-
мость в постоянном приеме иммуносупрессивной 
терапии, особенность течения основного заболева-
ния, приведшего к терминальной сердечной недоста-
точности и необходимости трансплантации сердца, 
а также специфические аспекты психологической , 
физической и социальной адаптации. Следует учи-
тывать также особенности физиологии трансплан-
тированного сердца, являющегося денервирован-
ным органом, а именно: отсутствие каких-либо 
болезненных ощущений при развитии ишемии мио-
карда, отсутствие вагусного влияния и зависимость 
сократительной функции левого желудочка от объ-
ема притекающей крови (преднагрузки).
Отдаленный прогноз пациентов после трансплан-
тации сердца в первую очередь определяется особен-
ностями взаимодействия организма реципиента и 
трансплантированного органа, проявляющимися от-
торжением трансплантата. Будучи максимальным в 
первые месяцы и снижаясь спустя год и более после 
операции трансплантации, риск развития отторже-
ния трансплантата сердца сохраняется пожизненно, 
что определяет необходимость в постоянном приеме 
иммуносупрессивной терапии. Побочные эффекты 
действия иммуносупрессивной терапии оказывают 
негативное влияние на прогноз и качество жизни. На-
иболее значимыми побочными действиями являют-
ся развитие злокачественных новообразований , риск 
инфекционных осложнений , нефропатия, сахарный 
диабет, артериальная гипертония, неврологические 
нарушения, остеопороз, влияние на репродуктив-
ное здоровье и др. Для поддержания баланса меж-
ду адекватной иммуносупрессией и профилактикой 
побочных действий необходим не только тщатель-
ный мониторинг иммуносупрессивной терапии, 
включающий измерение концентрации лекарствен-
ных препаратов в крови, но также следует учитывать 
особенности взаимодей ствий лекарственных препа-
ратов, опасность которых заключается как в вероят-
ности развития побочных действий, так и в умень-
шении эффективности иммуносупресии. В связи с 
этим, любые изменения в назначениях лекарствен-
ных средств должны согласовываться с центром 
трансплантации, к которому прикреплен больной. 
Врачи общей практики, кардиологи, врачи других 
специальностей должны быть осведомлены о вза-
имодействии и побочных эффектах используемых 
лекарственных средств.
ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ПРОГНОЗ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ СЕРДЦА
По данным регистра Международного общества 
трансплантации сердца и легких (ISHLT), 50%-ная 
выживаемость пациентов после трансплантации 
сердца составляет 10 лет, а для пациентов, пережив-
ших первый год после операции – 13 лет. У пациен-
тов, переживших 1-й год после трансплантации сер-
дца, вероятность прожить 10 лет составляет 63%, 
20 лет – 27 %. По данным Федерального научного 
центра трансплантологии и искусственных орга-
нов им. ак. В.И. Шумакова, 5-летняя выживаемость 
пациентов, у которых трансплантация сердца была 
выполнена в 2006–2013 гг. (n = 223), составила 80%.
Основные причины смерти после трансплантации 
сердца – острое отторжение трансплантата, сердеч-
ная недостаточность, болезнь коронарных артерий 
пересаженного сердца (БКАПС, васкулопатия транс-
плантата), инфекции, почечная недостаточность, он-
кологические заболевания. Отторжение трансплан-
тата и инфекции являются ведущими причинами 
смерти в течение первых трех лет после трансплан-
тации сердца, в то время как злокачественные ново-
образования и БКАПС – в последующем периоде.
Анализ выполненных в ФНЦТИО им. акад. 
В.И. Шумакова трансплантаций сердца за период с 
1987 по 2006 гг. (n = 71), показал, что степень сов-
местимости по HLA-A-B-DR не оказывает досто-
верного негативного влияния на прогноз отдаленной 
выживаемости. Наилучший прогноз отдаленной 
выживаемости ассоциируется с мужским полом ре-
ципиентов и принадлежностью к возрастной груп-
пе старше 40 лет. Принадлежность реципиентов к 
возрастной группе менее 40 лет обусловливает бо-
лее раннее развитие васкулопатии трансплантата, в 
патогенезе которой важную роль играет хроничес-
кое гуморальное отторжение.
При анализе влияния предтрансплантационной 
патологии на частоту развития эпизодов остро-
го отторжения у реципиентов с дилатационной 
кардиомиопатией , ишемической кардиомиопатией , 
активным миокардитом получены неблагоприят-
ные результаты только при активном миокардите, 
что проявляется повышенным риском развития в 
посттрансплантационном периоде персистирующе-
го острого отторжения.
Васкулопатия трансплантата сердца является 
одним из основных факторов, оказывающих вли-
яние на отдаленный прогноз. На фоне повышения 
эффективности цитостатической медикаментозной 
терапии и снижения частоты отторжения сердеч-
ного трансплантата, отмечающихся в последние 
годы, вероятность развития васкулопатии транс-
плантата остается неизменной . Вследствие того, 
что сердечный трансплантат является денерви-
рованным органом, ишемия миокарда не сопро-
вождается болезненными ощущениями и больные 
самостоятельно обращаются за помощью лишь в 
тех случаях, когда ишемия миокарда приводит к 
сердечной недостаточности, и, как правило, уже 
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при значительных изменениях в коронарных арте-
риях пересаженного сердца. В связи с этим, раннее 
выявление изменений в сосудах трансплантата име-
ет важное значение.
ФАКТОРЫ РИСКА И ПРОФИЛАКТИКА 
ВАСКУЛОПАТИИ СЕРДЕЧНОГО 
ТРАНСПЛАНТАТА
Профилактика является наиболее эффективным 
способом предупреждения развития нежелатель-
ных сердечно-сосудистых событий, обусловленных 
васкулопатией трансплантата.
Профилактика васкулопатии трансплантата 
включает предупреждение повреждения эндо-
телия донорского сердца при его заборе и имп-
лантации, профилактику острого отторжения и 
цитомегаловирусной инфекции, а также уменьше-
ние воздей ствия «традиционных» факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний . Курение у ре-
ципиентов после трансплантации сердца является 
фактором риска развития не только васкулопатии 
транспалантата, но и онкологических осложнений 
иммуносупрессивной терапии, и отказ от курения 
имеет важное значение у этих пациентов.
Ожирение является фактором риска разви-
тия сахарного диабета и сердечно-сосудистых 
заболеваний . Данные о влиянии ожирения на вы-
живаемость пациентов после трансплантации сер-
дца неоднозначны. Несмотря на отсутствие до-
казательств того, что снижение избыточного веса 
сопровождается снижением риска развития васку-
лопатии трансплантата, больным после трансплан-
тации сердца показаны физические тренировки и 
диета с низким содержанием животных жиров и 
легкоусвояемых углеводов.
Вирусные инфекции, особенно цитомегалови-
русная инфекция, является фактором риска раз-
вития васкулопатии трансплантата. Несмотря на 
то, что специфические противовирусные средства 
(антицитомегаловирусный иммуноглобулин, ган-
цикловир и валганцикловир) обладают высокой эф-
фективностью против циомегаловируса, нет убеди-
тельных данных о том, что их применение снижает 
риск развития васкулопатии трансплантата.
Вероятность развития сахарного диабета у па-
циентов после трансплантации сердца достаточно 
высока и достигает 30% в течение 1-го года после 
операции. Показано, что между уровнями гликози-
лированного гемоглобина в крови и выраженностью 
васкулопатии в коронарных артериях пересаженно-
го сердца существует положительная корреляция. 
В связи с этим, строгий контроль уровней глюкозы 
в крови является важным фактором профилактики 
развития васкулопатии трансплантата.
Показано, что артериальная гипертония повы-
шает риск развития васкулопатии трансплантата. 
Назначение антагонистов кальция эффективно сни-
жает вероятность развития васкулопатии транс-
плантата. Совместное назначение с антагонистами 
кальция ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента позволяет более эффективно контроли-
ровать уровни артериального давления и улучшать 
отдаленный прогноз после трансплантации сердца.
В настоящее время возможности медикамен-
тозной терапии в лечении васкулопатии трансплан-
тата ограничены. Результаты небольших пилотных 
исследований , показавших, что сиролимус эффек-
тивен в лечении васкулопатии трансплантата, не 
были подтверждены в контролируемых исследова-
ниях. Помимо антипролиферативных и иммуносуп-
рессивных препаратов, при лечении реципиентов 
сердца рутинно применяют статины, с целью про-
филактики и лечения васкулопатии трансплантанта.
Получено большое количество свидетельств, что 
у пациентов после трансплантации сердцатерапия 
статинами снижает риск развития БКАПС и улуч-
шает выживаемость без нежелательных событий , 
включая снижение риска развития злокачественных 
новообразований и улучшение общей выживаемос-
ти. Эффективность использования статинов у реци-
пиентов сердца доказана в контролируемых клини-
ческих исследованиях: назначение статинов имеет 
высокий уровень доказательности их эффектив-
ности (класс рекомендаций I, уровень доказатель-
ности А). Статины показаны всем пациентам после 
трансплантации сердца, взрослым и детям.
Многочисленные исследования продемонстри-
ровали, что терапия статинами, начатая вскоре пос-
ле трансплантации сердца, улучшает и ближайший, 
и долгосрочный прогнозы, уменьшает частоту и 
тяжесть БКАПС, отторжения трансплантата и зна-
чительно снижает частоту возникновения опухолей 
у этой категории пациентов Известно, что клини-
ческая эффективность статинов связана не только с 
их гиполипидемическим действием, но также и с их 
плейотропными свойствами.
ЛИПИДНОЕ И НЕЛИПИДНОЕ 
ДЕЙСТВИЕ СТАТИНОВ – ИНГИБИТОРОВ 
ГМГ-КОА-РЕДУКТАЗЫ
Препараты ингибиторов 3-гидрокси-3-метилг-
лутарил-коэнзимА-редуктазы (ГМГ-КоА-редукта-
зы) по химическому строению представляют собой 
гетерогенную группу. Одни из них являются полу-
синтетическими (ловастатин, правататин и симвас-
татин), другие (флувастатин, аторвастатин, розу-
вастатин) – чисто синтетическими соединениями. 
Несмотря на различия в химическом строении все 
статины имеют одно общее свойство – обратимо 
связывать ГМГ-КоА-редуктазу и блокировать пре-
вращение ГМГ-КоА в мевалоновую кислоту (рис.), 
вследствие чего нарушается синтез эндогенного хо-
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лестерина в гепатоцитах, а также снижается синтез 
некоторых промежуточных продуктов обмена мева-
лоновой кислоты.
Длительный прием статинов сопровождается 
снижением содержания в сыворотке общего холес-
терина и холестерина липопротеинов низкой плот-
ности. Благодаря этим свойствам, статины стали 
наиболее широко применяемыми гиполипидеми-
ческими средствами у больных с повышенным со-
держанием холестерина в крови.
Уменьшение образования внутриклеточного 
холестерина является стимулом для активации на 
поверхности клеток печени рецепторов к аполи-
попротеинам В и Е. Захват липопротеинов из плаз-
мы крови увеличивается, это ведет к уменьшению 
содержания в крови липопротеинов, содержащих 
апо-В и апо-Е белки. К таковым относятся липопро-
теины очень низкой (ЛОНП), низкой (ЛНП), проме-
жуточной (ЛПП) плотности и ремнантные частицы. 
Поскольку ЛОНП также содержат апо-Е белок, по-
мимо уменьшения синтеза холестерина и уменьше-
ния концентрации циркулирующих ЛНП, на фоне 
терапии статинами отмечается умеренное снижение 
содержания в крови триглицеридов. Кроме того, на 
фоне терапии статинами может наблюдаться увели-
чение уровня липопротеинов высокой плотности.
Многие из так называемых плейотропных эф-
фектов статинов, не зависящих от снижения уровня 
липидов, или являются следствием ингибирования 
синтеза изопреновых производных промежуточных 
продуктов в цепи обмена мевалоната, в частности, 
фарнезилпирофосфата и геранилгеранилпирофос-
фата, что никак не связано с внутриклеточным син-
тезом холестерина (рис.).
Изопреновые производные являются важными 
компонентами посттрансляционной модификации 
различных белков, участвующих во внутрикле-
точных процессах передачи сигналов, в том числе 
небольших ГТФ-связывающих белков. Последние 
играют ключевую роль в регуляции клеточного 
роста и дифференцировки, экспрессии генов, в под-
держании цитоскелета и реализации двигательных 
функций клеток, в обеспечении транспорта белков 
и липидов внутри клетки, а также в осуществлении 
защитных реакций. Для активации большинства из 
этих ГТФ-связывающих белков (Rho, Rac, Rab и 
Rap) необходим геранилгеранилпирофосфат, неко-
торые из них являются фарнезилированными (Ras).
Статины обладают противовоспалительным эф-
фектом, связываясь со специфическим участком 
антигена, регулирующего функции лимфоцитов 
(LFA-1), который располагается на поверхности 
лейкоцитов.
ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
СТАТИНОВ У РЕЦИПИЕНТОВ СЕРДЦА
Важный аспект позитивного действия стати-
нов у реципиентов сердца – уменьшение выра-
женности посттрансплантационной гиперлипиде-
мии – дислипидемии. Дислипидемия имеет место 
у 60–80% реципиентов сердца и связана с развити-
ем БКАПС. Выраженность дислипидемии зависит 
от генетической предрасположенности, инфекций, 
сопутствующих заболеваний, таких как диабет или 
хроническая болезнь почек, ожирения, исходной па-
тологии – сердечной недостаточности ишемическо-
го генеза, наличия дооперационной дислипидемии, 
применения стероидов и иммуносупрессантов.
Статины, механизм действия которых основыва-
ется на конкурентном ингибировании ГМГ-КоА-ре-
дуктазы, играют значительную роль в профилактике 
и торможении развития посттрансплантационной 
дислипидемии. Показана клиническая эффектив-
ность применения розувастатина для реципиентов 
сердца, у которых предыдущая терапия другими 
статинами не привела к желаемому гиполипиде-
мическому эффекту. Розувастатин, позднее других 
внедренных в клиническую практику, является на-
иболее сильным из всех статинов. Его выраженный 
гиполипидемический эффект обусловлен высокой 
тропностью к ГМГ-КоА-редуктазе. Минимальное 
взаимодействие с рядом лекарственных препаратов 
(антибиотики, противогрибковые препараты, анти-
депрессанты, сердечные гликозиды и др.), обуслов-
ленное отсутствием влияния на активность изофор-
мы CYP3 A4 цитохрома P450, выгодно отличает его 
действие от действия аторвастатина и симвастатина.
Рис. Влияние статинов на синтез холестерина
Fig. ????????????????
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ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ СВОЙСТВА 
СТАТИНОВ У РЕЦИПИЕНТОВ СЕРДЦА
Статины оказывают регуляторное воздействие 
на механизмы гуморального и клеточного ответа. 
Одним из возможных иммуномодулирующих ме-
ханизмов этой группы препаратов является умень-
шение экспрессии молекул главного комплекса 
гистосовместимости (MHC) II класса, постоянно 
присутствующего на поверхности макрофагов, B-
лимфоцитов и дендритных клеток. В результате 
уменьшается способность этих клеток к представ-
лению антигенов Т-лимфоцитам. Ингибиторы 
ГМГ-КоА-редуктазы могут также ингибировать 
экспрессию MHC II на поверхности эндотелиаль-
ных клеток, стимулированных интерфероном, что 
способствует снижению частоты развития острого 
отторжения трансплантата у пациентов, получаю-
щих статины. Применение статинов у реципиентов 
сердца приводит к уменьшению количества и ак-
тивности моноцитов в крови, которые участвуют в 
механизмах отторжения трансплантата. Снижение 
экспрессии этими многофункциональными клетка-
ми многих веществ, таких как провоспалительные 
цитокины, факторы роста и адгезии, хемокины и 
матриксные металлопротеиназы, способствует тор-
можению процесса хронического отторжения.
ПРОТИВООПУХОЛЕВОЕ ДЕЙСТВИЕ СТАТИНОВ
Новообразования составляют одну из основ-
ных причин смертности в отдаленные сроки после 
трансплантации сердца. Наиболее важными факто-
рами, влияющими на развитие опухолей у реципи-
ентов сердца, является кумулятивный эффект им-
муносупрессии и наличие хронической вирусной 
инфекции.
Защитное и терапевтическое действие стати-
нов в отношении новообразований зависит как от 
гиполипидемического, так и от их плейотропно-
го действия. Понижая концентрацию холестерина 
в крови, они уменьшают уровень холестерина во 
многих клетках, в том числе опухолевых, влияя на 
клеточные мембраны и стероидогенез. Результаты 
холестерин-зависимого действия статинов были 
подтверждены эпидемиологическими исследовани-
ями, продемонстрировавшими положительную кор-
реляцию между гиперхолестеринемией и риском 
развития быстрорастущей опухоли предстательной 
железы.
В свою очередь, исследования продемонстриро-
вали антипролиферативное, проапоптозное, и анти-
ангиогенное действие статинов. Защитное действие 
статинов состоит в ингибировании мевалонатного 
пути, который в дополнение к участию в синтезе хо-
лестерина, играет ключевую роль в формировании 
предшественников изопреноидов, необходимых для 
синтеза онкогенов Ras. Онкогены Ras кодируют бел-
ки G, которые ответственны за передачу генетичес-
кой информации клетки, а также за пролиферацию, 
дифференциацию и трансформацию клеток. Подав-
ляющее действие статинов на мевалонатный путь 
уменьшает концентрации фарнезилпирофосфата, 
геранилгеранилпирофосфата, которые участвуют 
в посттрансляционной модификации различных 
белков. Важно отметить, что указанные эффекты 
не зависят от уровня холестерина, что указывает на 
плейотропное, нелипидное действие статинов.
Имеет место влияние статинов на активность 
матричных металлопротеиназ и на уровень молекул 
клеточной адгезии, таких как ICAM-1 и VCAM-1. 
Использование ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы 
приводит к более низкой экспрессии молекул кле-
точной адгезии, что делает задачу прикрепления к 
стенкам кровеносных сосудов более трудной для 
неопластических клеток, блокируя таким образом 
возможность метастазов в другие органы. Статины 
ингибируют пролиферацию кровеносных сосудов в 
пределах опухоли, уменьшая таким образом достав-
ку веществ, требуемых для роста опухолевых клеток 
и ограничивая тем самым дальнейший рост опухо-
ли. Иcпользование статинов у реципиентов сердца 
снижает риск опухолей толстой кишки, яичников, 
поджелудочной и молочной желез, а также опухолей 
кожи – все это приводит к уменьшению летальности 
отдаленные сроки после трансплантации.
КЛИНИЧЕСКАЯ ПЕРЕНОСИМОСТЬ 
И ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ СТАТИНОВ
Более чем 30-летний опыт применения статинов 
показал, что преобладающим большинством паци-
ентов прием этих препаратов хорошо переносится. 
Влияние статинов на функцию печеночных клеток 
оказалось не столь драматичным, как это предпола-
галось первоначально. Увеличение в крови уровня 
печеночных изоферментов трансаминаз наблюда-
ется у 0,5–2,0% пациентов фоне приема статинов, 
причем при назначении препаратов в больших до-
зах. Этот эффект всегда носит дозозависимый ха-
рактер и исчезает при уменьшении дозы препарата 
или при прекращении их приема. Даже смена од-
ного препарата статина на другой может сопровож-
даться нормализацией уровня трансаминаз печени.
Наиболее серьезным побочным эффектов стати-
нов у реципиентов сердца является миозит, который 
может перей ти в рабдомиолиз и привести к такому 
осложнению как почечная недостаточность. Риск 
этого побочного эффекта выше у липофильных, чем 
у гидрофильных статинов за счет большей пенетра-
ции в мышцы.
Опасное для жизни неблагоприятное событие – 
рабдомиолиз, который в настоящее время наблю-
дается крайне редко, может развиться при одно-
временном приё ме циклоспорина и ингибиторов 
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ГМГ-КоА-редуктазы, так как при таком сочетании 
повышается концентрация статинов в крови. Этот 
эффект может быть усилен при одновременном 
приеме клопидогреля или гемфиброзила, так как 
препараты всех этих групп метаболизируются с 
помощью ферментов цитохрома Р450. Добавление 
клопидогреля к переносимой комбинации цикло-
спорина и статинов может привести к повышению 
концентрации статинов в плазме из-за конкурент-
ного связывания свободных рецепторов-мишеней . 
Подобный эффект не развивается при комбинации 
циклоспорина, клопидогреля и правастатина, так 
как последний препарат метаболизируется иным 
путем, без участия цитохрома Р450. Фибраты сами 
по себе ассоциируются с высоким риском рабдо-
миолиза на фоне иммуносупрессии циклоспори-
ном, частота которого значительно возрастает при 
добавлении к фибратам статинов или других пре-
паратов с возможным опасным лекарственным 
взаимодей ствием (табл.).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Препараты ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы 
(статины) должны быть неотъемлемой частью стан-
дартной терапии пациентов после трансплантации 
сердца. Помимо гиполипидемического, статины 
оказывают иммуномодулирующее и противоопухо-
левое действие. Клинические преимущества при-
менения статинов у реципиентов сердца значитель-
но превышают риск потенциальных нежелательных 
событий, что было продемонстрировано результата-
ми многочисленных исследований. При включении 
статинов в режим лечения, необходимо рассмотреть 
возможные лекарственные взаимодействия, осо-
бенно у пацентов, получающих длительный курс 
лечения многими препаратами. Важное значение 
имеет выбор вида и дозы статинов, чтобы снизить 
риск нежелательных событий и увеличить эффек-
тивность и безопасность проводимого лечения.
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Таблица
Лекарственные средства, оказывающие 
влияние на систему цитохрома Р450
??????????
?????????????
Действие Лекарственные средства
Подавление 
активности Р450
Аторвастатин, симвастатин, ловаста 
тин, амиодарон, верапамил, дил-
тиазем, ке токоназол, флюконазол, 
итраконазол, эритромицин, кла-
ритромицин, трициклические анти-
депрессанты, циклоспорин, такроли-
мус, мибефрадил, кортикостероиды, 
грейпфрутовый сок
Повышение 
активности Р450
Рифампицин, фенобарбитал, фени-
тоин, дексаметазон, циклофосфа-
мид, карбамазепин, омепразол
